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compter de la date de priorite. , % 

It appartient exclusivement au deposant de veiller au respect du delai de 19 mois. 

II est a noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractaht du PCT He par te chapitre II ou qui y a son 
domicile peut presenter une demande d'examen preliminaire international. 

RAPPEL CONCERNANT L'OUVERTURE DE LA PHASE NATIONALE (article 22 ou 39.1)) 
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de 30 S ou plu^p^^^ qui concerne certains offices, a6complir les actes mentionnes dans ces dispositions aupres 
de chaque office designe ou elu. 
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du Guide du deposamt du PCT. 



Bureau int rnatlonal de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes . 
1211 Geneve 20, Suisse 



no de telecopieur (41-22) 740.14.35 



Fonctionnaire autorise 

J. Zahra 

no de t^l^phone (41 >22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/308 (juillet 1996) 



3016088 



TRAITE ^fccOOPERATION EN MATIENPbE BREVETS 



PCT/FR99/01442 



PCT 



28 fev 2non 



Exp6diteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



INFORMATIONS RELATIVES AUX 
OFFICES ELUS QUI ONT RECU 
NOTIFICATION DE LEUR ELECTION 

(fdgle61.3duPCT) 



Date d'expedition Gour/mois/ann6e) 
16f6vrier 2000(16.02.00) 



,Ref6rence'du df>ssier du d6posant'<Hi du mandataii^ 

■ ■■ r'ssoso'^'vV-" 



Destinataire: 

DUTRUC-ROSSET, Marje-Claude 
Rhodja Services , . y; , 

Direction de la Propri6t6 K 

Ihdustrielle ^ ■ . . f'^t^^M.-:'^ 

Paul Dournei| ' 
F-924b8 Courbevol 
FRANCE 



Demande Internationale no 
PCT/FR99/01442 



Date du d6pdt international Gour/mois/ann6e) 
16juin 1999(16.06.99) * 



Date;4e'piibrit6 (jour/m6is/ann6e) 



^^^etiuiri 1998(16.06.98) 



Deposant 



RHOblA CHIMIE etc 



) 
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leur sera envoy^e.par le Bureau international seulement a leur demande: 

EA :AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM 
,OA :BF;BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GVy,ML,MR,NE,SN,TDJG 
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'lb,rN;iS,KE>KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MD,MG,MK,MW,MX,PT,SD,SG,SI,SL,TJ, 
TM,TR,TT,UA,UG,UZ,VN,YU,ZA,ZW . 
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l-expiraSSn d'un d6lai de 30 mois § compter de la date de priorrt6. Pour ce faire," doit payer Sui le caflchS un/ 
remettre, si elle est prescrite, une traduction de la demande Internationale (f rt^i^'e SS-U^) a^nsi qu^^^^ 6ch6ant, une 
traduction de toute annexe du rapport d'examen pr6liminaire international (article 36.3)b) et rSgle 74.1 ). 

Certains offices ont fix6 des d6lais sup6rieurs au delai mentionne ci-dessus. four des ^«"^«XTdirnn6 voiM 

d^lais applicables et des actes d acoomplir H I'ouverture de la phase nationale aupres d un office donn6, voir le volume ii au 

Guide du deposant du PCT. 

L'ouverture de la phase r6gionale europ6enne est diff6r6e jusqu'* I'expiration d'un dfflai de 31 mois h lampter de la date de 
priorit6 pour la totalit6 des Etats d6sign6s aux fins de I'obtention d'un brevet europSen. 
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NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU 
RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE 
INTERNATIONAL 

(regie 71.1 du PCT) 



R6f6rence du dossier du d§posant ou du mandataire 
R 98080 



Demande intemationale No. 
PCT/FR99/01442 



Date d'exp^dition 
(jour/mois/ann^e) 



14.11.2000 



NOTIFICATION IMPORTATITE 



Date du d6pot international (jour/mots/ann^e) 
16/06/1999 



Date de priority (jour/mois/ann^e) 
16/06/1998 



D6posant 

RHODIA CHIMIE et al. 



1. II est notifi§ au deposant que radministration chargee de rexamen preliminaire international a etabli le rapport 
d'examen preliminaire international pour la demande Internationale et le lui transmet ci-joint, accompagne, le 
cas echeant, de ces annexes. 

2. Une copie du present rapport et, le cas echeant, de ses annexes est transmise au Bureau international pour 
communication a tous les offices 6\us. 

3. Si tel ou tel office elu I'exige, le Bureau international etablira une traduction en langue anglaise du rapport (a 
Texclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices interesses. 



4. RAPPEL 

Pour aborder la phase nationale aupr^s de chaque office elu, le deposant doit accomplir certains actes (depot 
de traduction et paiement des taxes nationales) dans le delai de 30 mois a compter de la date de priorite (ou 
plus tard pour ce qui concerne certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappel envoys par le Bureau 
international dans le formulaire PCT/IB/301). 

Losrqu'une traduction de la demande intemationale doit etre remise a un office elu, elle doit comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire International. II appartient au deposant d'§tablir la 
traduction en question et de la remettre directement a chaque office elu interesse. 

Pour plus de precisions en ce qui concerne les delais applicables et les exigences des offices elus, voir le 
Volume II du Guide du deposant du PCT. 



Nom et adresse postale de I'adminstration charg6e de I'examen 


Fonctionnaire autoris6 




preliminaire international 




Office europ^en des brevets 


Roche, S 


& 


^ D-80298 Munich 






T6L +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 






Fax: +49 89 2399 - 4465 


T6i.+49 89 2399-8031 



Formulaire PCT/IPEA/416 (juiliet 1992) 



TRAITE BVCOOPERATION EN MATIERTDE BREVETS 

PCT /REc-D 16 NOV 
RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE 

(article 36 et regie 70 du PCT) 




R^f^rence du dossier du d^posant ou du 
mandataire 

R 98080 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER pr6llminaire international (formuiaire PCT/IPEA/416) 


Demande Internationale n*' 
PCT/FR99/01442 


Date du d6pot international (jour/mois/ann^e) 
16/06/1999 


Date de priority (jour/mois/ann6e) 
16/06/1 998 


Classification internationale des brevets (CIB) ou k la fois classification nationale et CIS 
C07C5 1/367 


D^posant 

RHODIA CHIMIEet al. 



1. Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par radministaratlon chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au d^posant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 4 feuilles, y compris la pr^sente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des desslns qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
{'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3, Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



d'application industrielle 



1 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Declaration motivee selon I'article 35(2) quant k la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications k I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
Internationale 

13/01/2000 


Date d'ach^vement du present rapport 
14.11.2000 


Norn et adresse postale de Tadministratlon charg6e de 
I'examen preliminaire international: 

^ Office europ6en des brevets 
yW) D-80298 Munich 

T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autoris6 ^^s^s::^-^ 

Kurlandczyk, A (| ^ )) 

V J' 

N" de t6l6phone +49 89 2399 8332 \,£wo;S5^ 



Formuiaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) Qanvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMiNAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale PCT/FR99/01442 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apr^s (les feuilles de remplacement qui ont remises ik 
I'office recepteur en reponse a una invitation faite conformement a I'article 14 sont consid^rees dans le present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elies ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16et 70. 1 7).) : 

Description, pages: 

1-17 version initiale 

Revendications, N"": 

1-26 version Initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de Tadministration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a et6 deposee, sauf Indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de {'administration ou lui ont et§ remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preiiminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas 6cheant), I'examen preiiminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que d^pos^e, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entrame I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n*^ : 

□ des dessins, feuilles : 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII. feuille 1) Guiltet 1998) 




RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR99/0 1 442 



5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-del^ de I'expose de I'invention tel qu'il a 6X6 depose, comme il est Indique ci-apres (regie 



(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexes au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon rarticle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



70.2(c)) : 



1, Declaration 



Nouveaute 



Oui : Revendications 1 -24 
Non : Revendications 25-26 



Activite inventive 



Oui : Revendications 1 -24 
Non : Revendications 



Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-26 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 2) Guillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n° PCT/FR99/01442 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Point V 

II est fait reference aux documents suivants: 

D1 EP 0 578 550 A (RHONE-POULENC CHIMIE) 12 janvier 1994 (1994-01-12) 
D2 US 5 248 816 A (SHUTTLEWORTH R ET AL) 28 septembre 1993 (1993-09-28) 
D3 US 4 337 355 A (NAKAJIMA K ET AL) 29 juin 1982 (1982-06-29) 
D4 US 4 401 830 A (UMUMURA S ET AL) 30 aoOt 1983 (1983-08-30) 

Le precede selon la revendication 1 est nouveau. II represente une alternative non 

evidentes aux precedes mentionnes dans la present description et en particulier au 

precede selon D1 . Ceci vaut aussi pour les revendications dependantes 2-24. 

Les revendications 1-24 satisfont aux exigences des Art 33(2) et (3) PCT. 

Les utilisations selon les revendications 25 et 26 sent decrites dans les documents D1- 

D4. 

Le fait que le precede selon la revendication 1 est nouveau ne confere pas de 
nouveaute aux composes p-hydroxymandeliques utilises dans les revendications 25 et 
26. En consequence les revendications 25 et 26 ne satisfont pas aux exigences des 
Articles 33(2) PCT. 



Formulaire PCT/Feuille s6par6e/409 (feuille 1) (OEB-avril 1997) 



DE BREVETS 



TRAITEW COOPERATION EN MATI 

PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL ' " 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



R6f6rence du dossier du d^posant ou du 

mandataire 

R 98080 



voir ta notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER pr6liminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 



Demande intemationale n" 
PCT/FR99/01442 



Date du d6pot international (jour/mois/ann6e) 
16/06/1999 



Date de priorit6 (jour/mois/ann^e) 
16/06/1998 



Classification intemationale des brevets (CIB) ou k la fots classification nationale et CIB 
C07C51/367 



D^posant 

RHODIA CHIMIEet al. 



1. Le present rapport d'examen pr6Iiminaire International, 6tabli par I'administaration chargee de Texamen pr6liminaire 
international, est transmis au deposant conform^ment k I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 4 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
6te modiflees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faltes aupr^s de 
I'administration chargee de Texamen preliminaire international (voir la rdgle 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
admlnistratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I S Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant k la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle 

Absence d'unit^ de I'lnvention 

Declaration motiv6e selon I'article 35(2) quant a la nouveautd, ractivit6 Inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications k I'appui de cette declaration 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 


IS) 


VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date de presentation de ia demande d'examen preliminaire 
intemationale 

13/01/2000 



Date d'achevement du present rapport 
14.11.2000 



Norn et adresse postale de Tadministration chargee de 
I'examen pr6llminaire intemational: 
Office europ6en des brevets 

D-80298 Munich 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 
Kurlandczyk, A 

NO de telephone +49 89 2399 8332 



Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) Qanvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande internationale PCT/FR99/01442 



I. Base du rapp rt 

1 . Ce rapport a 6te redig§ sur la base des elements ci-apr^s {les feuilles de remptacement qui ont 6te remises ^ 
I'office r6cepteur en reponse ^ una invitation faite confonv4ment a I'article 14 sont consid^r^es dans ie present 
rapport comme "initialement depos^es" etne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiles ne contiennent 
pas de modifications (rdgies 70. 16 et 70. 17).) : 

Description, pages: 

1-17 version initiale 

Revendications, N^: 

1-26 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiqu^s ci-dessus 6taient a la disposition de radministration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a §t6 d^posee, sauf indication contraire 
donn6e sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de {'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la r^gle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la r^gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr§liminaire internationale (selon la r^gle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (Ie cas ech^ant), I'examen pr^liminaire Internationale a et§ effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme 6crite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ult6rieurement ci radministration, sous forme §crite. 

□ remis ult^rieurement h radministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle Ie listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-del^ 
de la divulgation faite dans la demande telle que d6pos6e, a 6t6 foumie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a et§ fournie. 

4. Les modifications ont entrain§ I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n°® : 

□ des dessins, feuilles : 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII. feuille 1) (juillet 1998) 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR99/01 442 



5. □ Le present rapport a et§ formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete consider6es 
comme allant au-del^ de I'expos^ de I'invention tel qu'il a §t§ dSpos^, comme il est indlqu^ ci-apr§s (regie 



(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annex6e au present rapport) 



6. Observations complementalres, le cas §cheant : 



V. Declaration motivee salon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, Tactlvlte inventive et la possibillte 
d'appMcation industrlelle; citations et explications a Tappui de cette declaration 



70.2(c)) : 



1. Declaration 



Nouveaute 



Oui : Revendications 
Non : Revendications 



1-24 
25-26 



Activite Inventive 



Oui : Revendications 
Non : Revendications 



1-24 



Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 

Non : Revendications 



1-26 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n° PCT/FR99/01 442 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Point V 

II est fait reference aux documents suivants: 

D1 EP 0 578 550 A (RHONE-POULENC CHIMIE) 12 janvier 1994 (1994-01-12) 
D2 US 5 248 816 A (SHUTTLEWORTH R ET AL) 28 septembre 1993 (1993-09-28) 
D3 US 4 337 355 A (NAKAJIMA K ET AL) 29 juln 1982 (1982-06-29) 
D4 US 4 401 830 A (UMUMURA S ET AL) 30 aout 1983 (1983-08-30) 

Le precede selon la revendication 1 est nouveau. II represente une alternative non 

evidentes aux precedes mentionnes dans la present description et en parliculier au 

precede selon D1 . Ceci vaut aussi pour les revendications dependantes 2-24. 

Les revendications 1-24 satisfont aux exigences des Art 33(2) et (3) PCT. 

Les utilisations selon les revendications 25 et 26 sent decrites dans les docunnents D1- 

D4. 

Le fait que le precede selon la revendication 1 est nouveau ne confere pas de 
nouveaute aux composes p-hydroxymandeliques utilises dans les revendications 25 et 
26. En consequence les revendications 25 et 26 ne satisfont pas aux exigences des 
Articles 33(2) PCT. 
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1994 (1994-01-12); 
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1993 (1993-09-28); 

D3: US-A-4 337 355 (NAKAJIMA K. ET AL . ) 29 June 1982 
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The method according to Claim 1 is novel. It represents a 
non-obvious alternative to the methods referred to in the 
present description and, in particular, to the method as 
described in Dl . This is also true for dependent Claims 2 
to 24. 

Claims 1 to 24 satisfy the requirements of PCT Article 
33 (2) and (3) . 

The uses according to Claims 25 and 26 are described in 
documents Dl to D4 . 

The fact that the method according to Claim 1 is novel 
does not make the p-hydroxymandelic compounds used in 
Claims 25 and 26 novel. Consequently, Claims 25 and 26 do 
not satisfy the requirements of PCT Article 33(2). 
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(54) Titre: PROCEDE DE PREPARATION DE COMPOSES P-HYDROXYMANDELIQUES EVENTUELLEMENT SUBSTITUES 

(57) Abstract 

The invention concerns a method for preparing p-hydroxymandelic compounds optionally substituted and their derivatives. More 
particularly, it concerns a method for preparing p-hydroxymandelic acid and methoxy-3 pr-hydroxymandelic acid and their derivatives. The 
invention concerns a method for preparing p-hydroxymandelic compounds optionally substituted and their derivatives, which consists in 
condensing in water, in the presence of an alkaline agent, an aromatic compound bearing at least a hydroxyl group and whereof the position 
in para is free, with glyoxylic acid, said method being characterised in that the reaction is carried out in the presence of an efficient amount 
of a compound bearing at least two carboxylic functions. 

(57) Abrege 

La pr6sente invention a pour objet un proc666 de pr6paration de composes p-hydroxymand61iques 6ventuellement substitu6s et d6riv6s. 
EUe vise plus particuliferement la preparation de Tacide p-hydroxymand^lique et de Tacide m6thoxy-3 p-hydroxymand61ique et d6riv6s. 
L^invention a pour objet un proc666 de preparation de composes p-hydroxymandeiiques 6ventuellement substitu^s et derives qui consiste a 
effecteur la condensation dans I'eau, en presence d*un agent alcalin, d*un compose aromatique porteur d'au moins un groupe hydroxyle et 
dont la position en para est libre, avec Tacide glyoxylique, ledit procede etant caracterise par le fait que la reaction est conduite en presence 
d'une quantite efficace d*un compose porteur d*au moins deux fonctions carboxyliques. 
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PRnCEDF DE PREPARATION DE COMPOSES P-HY nRQXYMAMnFI lOHFS 
EVENTUELLEMENT SUBSTITUES 

\ 

5 La presente invention a pour objet un proc§d§ de preparation de compos6s 

p-hydroxymand6liques 6ventuellement substitu6s et d§riv6s. 

Dans rexpos6 qui suit de i'invention, on entend par "composes p- 
hydroxymandeliques eventuellement substitu6s" un compos§ aromatique au 
moins porteur d'un groupe -CHOH-COOH en position para d'un groupe 
10 hydroxyle/ 

La presente invention vise plus particulidrement la preparation de I'acide p- 
hydroxymandeiique et de Facide m6thoxy-3 p-hydroxymand6lique. 

L'une des voies de synthase classique des acides p-hydroxynaand6liques 
15 consiste ^ effectuer la condensation en milieu alcalin, de I'acide glyoxylique sur le 
ph6nol et/ou ses d§riv6s correspondants. 

Le rendement est limits par le fait que la reaction de condensation n'est pas 
selective et conduit 6galement aux acides o-hydroxymand6liques et aux actdes 
dimandeiiques. 

20 De plus, le rendement r6actionnel est din1inu6 en raison d'une reaction 

secondaire parasite. En effet, Tacide glyoxylique en milieu alcalin aqueux, est 
transforms selon la reaction de Cannizaro, en acides oxalique et glycolique. 

Pour eviter que cette reaction de Cannizaro devienne prepondSrante et 
detruise I'acide glyoxylique, on a propose selon FR-A 2 132 364 de conduire la 

25 reaction de condensation, en milieu aqueux dilue et ^ basse temperature ou 
temperature ambiante. 

Compte-tenu de la difficulte d'obtenir des rendements r6actionnels 
satisfaisants, il importe de contrdler les diff6rents parametres de precede et, en 
particuiier, la qualite de Tacide glyoxylique engage. 

30 Le precede le plus important d'un point de vue industriel de preparation de 

I'acide glyoxylique, consiste A oxyder le glypxal par I'acide nitrique. On obtient 
ainsi des solutions aqueuses d'acide glyoxylique, qui, outre le glyoxal n'ayant pas 
reagi, contiennent egalement de I'acide oxalique, des acides organiques, tels que 
I'acide formique, I'acide acetique, Tacide glycolique et de I'acide nitrique. 

35 Jusqu'^ present, on n'a pas cesse de chercher de nouvelles methodes de 

separation et de purification de I'acide glyoxylique. 

C'est ainsi que Ton a propose dans DE-A 1 198 339, un precede qui permet 
d'eiiminer tout d'abord I'acide nitrique, puis I'acide oxalique d I'aide de resines 



2 

echangeuses d'ions basiques, puis le glyoxal et les autres impuretes par 
surconcentration de la solution et cristallisation. 

On a divulgue dans DE-A 2 501 743, un proc6d6 selon lequel Tacide 
glyoxylique est s6par6 de ces impuretes par extraction ^ Taide d'alcools 
5 aliphatiques ou cycloaliphatiques ou d'esters d'alcools aliphatiques ^ faible 
condensation en carbone. 

On a egalement decrit dans FR-A 2 552 426, un proc6d6 d'obtention de 
solutions aqueuses d'acide glyoxylique exemptes d'autres acides qui consiste A 
traiter la solution de depart par un compost azote organique, de pr6ference une 
10 amine tertiaire a une temperature au plus egale k SC'C puis k extraire Tacide 
glyoxylique par epuisement de la phase organique avec de Teau, & une 
temperature plus elev6e. 

On note done dans TStat de la technique, un souci constant de fournir une 
solution d'acide glyoxylique d6barrassee de ses impuret6s. 
15 Allant ^ I'encontre de cet enseignement, on a trouv6 que, dans le cadre de 

la preparation des composes p-hydroxymandeliques eventuellement substitues, 
la condensation de Tacide glyoxylique et du phenol corespondant est effectu6e 
avec un rendement accru d6s lors que ladite reaction est conduite en presence 
d'un acide dicarboxylique mis en oeuvre en une certaine quantity. 

20 

La presente invention a precis6ment pour objet un proc6d§ de preparation 
de composes p-hydroxymand6liques 6ventuellement substitu6s et d6riv6s qui 
consiste a effectuer la condensation dans I'eau. en presence d*un agent alcalin, 
d'un compose aromatique porteur d'au moins un groupe hydroxyle et dont la 
25 position en para est libre, avec Tacide glyoxylique, ledit proc6d6 6tant caract6ris6 
par le fait que la reaction est conduite en presence d'une quantite efficace d'un 
compose porteur d'au moins deux fonctions carboxyliques. 

Contormement au'proc6d§ de invention, la mise en oeuvre du catalyseur 
30 de rinvention permet d'accroitre le rendement reactionnel. 

Un autre avantage du proc6d§ de rinvention est qu'il peut faire appel ^ un 
acide glyoxylique plus technique et contenant entre autres de Tacide oxalique. 

Le precede de rinvention s'applique tout particuli6rement au phenol mais 
aussi aux phenols substitu§s ayant au moins une position en para- non 
35 substitu6e. 

Le noyau aromatique est porteur d'au moins un groupe hydroxyle mais il 
peut etre egalement porteur d'un ou plusieurs autres substituants. G6n§ralement, 
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par plusieurs substituants, on definit moins de quatre substituants par noyau 
aromatique. 

Nimporte quel substituant peut etre present dans la mesure ou il n'interf6re 
pas dans la reaction de invention. 

Ainsi, le procede de invention est bien adapts pour s'appliquer aux 
composes aromatiques hydroxyles repondant k la formule suivante (!) : 



dans ladite formule (1) : 

- la position en para est libre. 

- X est un nombre entier compris entre 1 et 4, 

- R represente : 

. un atome d'hydrog§ne, 

. un groupe hydrocarbone ayant de 1 & 20 atomes de carbone choisi parmi 

les groupes alkyle, alkoxy. hydroxyalkyle, cycloalkyle, aryle, phenoxy, 
alkoxyalkyle, fluoroalkyle, hydroxyalkoxyalkyl§ne, 
. un groupe hydroxyle. 
. un groupe -CHO, 

, un groupe acyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone, 
. un atome d*halog§ne, de preference un atome de fluor, de chlore ou de 
brome. 

. deux groupes R places sur deux atomes de carbone vicinaux peuvent 
former ensemble et avec les atomes de carbone qui les portent un cycle 
benzenique. 

On donne ci-apr6s des exemples de radicaux R susceptibles d'etre portes, 
par le noyau aromatique : 

- radicaux alkyle tels que methyle, 6thyle, propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, n-octyle, 6thyl-2 hexyle, decyle, 
octadecyle, eicosyle, 

- radicaux alkoxy tels que methoxy. ethoxy, propoxy, isopropoxy. butoxy, 
isobutoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, hexyloxy, decyloxy, hexadecyloxy. 
octad§cyloxy ou un radical phenoxy, 

- radicaux hydroxyalkyle tels que hydroxymethyle, hydroxy6thyle, 
hydroxypropyle, hydroxyhexyle, hydroxydecyle, 

- radicaux cycloalkyle tels que cyclopentyle, cyclohexyle. cycloheptyle, 



OH 




- radicaux fluoroalkyle tels que fluoromethyle, difluorom6thyle, trifluoro- 
methyie, fluoroethyle, tr if luoro- 1.1,1 6thyle, pentafluoroethyle. fluoropropyle, 
fluorobutyle, trifluoroamyle, 

- radicaux hydroxyalkyoxyalkyI6ne tels que hydroxymethyloxyethyl^ne, 
5 hydroxyethyl di-(oxyethyi§ne), hydroxy6thyl tri-(oxyethyl6ne), hydroxy- 

ethyloxypropylene-1,2, hydroxyethyloxybutylene, hydroxypropyloxypro- 
pylene, hydroxybutyloxybutylene, hydroxybutyl di-(oxybutylene), 

- atomes d'halogene tels que fluor, chlore, brome ou iode. 

On met en oeuvre tout preferentieliement dans le proc6d6 de I'invention, les 
10 composes aromatiques hydroxyles repondant & la formule generale (I) dans 
laquelle : 

- x est egal a 0, 1 . 2 ou 3, 

- R represente Tun des groupes ou fonctions suivantes : 
. un atome d'hydrogdne, 

15 . un radical alkyle, lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 10 atomes de carbone, 

de preference de 1 ^ 4 atomes de carbone, 

. un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 10 atomes de carbone, 
de preference de 1 A 4 atomes de carbone, 
. un groupe - OH, 
20 . un groupe - CHO, 

. un atome d'halogene. 
. un groupe - CFg 

Encore plus preferentieliement, on choisit les composes de formule (I) dans 
laquelle les radicaux R identiques ou differents sont un atome d'hydrogdne, un 

25 radical aikyle, lineaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes de carbone tels que les 
radicaux methyle, ethyle, n-propyle. isopropyle, n-butyle ou isobutyle, un radical 
alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes de carbone comme les radicaux 
methoxy ou ethoxy, un groupe - CHO ou un atome de chlore et x est de 
preference egal a 0 ou 1 . 

30 A titre illustratif de composes repondant a la formule (I), on peut 

mentionner : 

- ceux repondant ^ la formule (i) dans laquelle x est egal a 0, tels que le phenol, 

- ceux repondant d la formule (I) dans laquelle x est egal ^ 1 , tels que : 

.la pyrocatechine 
35 . la resorcine 

. To-cresol 
. le m-cresol 
. rethyl-2 phenol 
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. rethyl-3 phenol 
. le propyl-2 phenol 

. le sec-butyl-2 phenol \ 

, le tert-butyl-2 ph6nol 
5 . le tert-butyl-3 ph6nol 

. le methoxy-2 phenol (gaTacol) 

. le nnethoxy-3 phenol 

. l'ethoxy-2 phenol (gu6tol) 

. risopropoxy-2 phenol 
10 . 1'aldehyde salicylique 

. le salicylate de methyle 

. le chloro-2 phenol 

. le chloro-3 phenol 

. le nitro-3 ph6no! 

15 - ceux r6ppndant k la formule (I) dans laquelle x est egal k 2, tels que : 

. le dimethyl-2,3 ph6nol 

. le dimethyl-2,5 phenol 

. le dimethyl-3,5 phenol 

, rhydroxy-2 acetamido-5 benzald6hyde 
20 , rhydroxy-2 6thamido-5 benzaldehyde 

. le dichloro-2,3 phenol 

. le dichloro-2,5 phenol 

. le dichloro-3.5 phenol 

. le pyrogallol 

25 - ceux repondant a la formule (!) dans laquelle x est egal a 3, tels que : 

. le trim6thyl 2,3,5 phenol 

. le di-tert butyl-3.5 phenol 

. le trichloro-2,3,5 ph6nol 
- ceux repondant ^ la formule (I) presentant un radical naphtalenique, tels que : 
30 . le naphtol-1 

. le naphtol-2 

. le dihydroxy-1 ,2 naphtaI6ne 
. le dihydroxy-1 ,5 naphtalene 
. le dihydroxy-2,3 naphtalene 
35 . le dihydroxy-2,6 naphtalene 

. le dihydroxy-2,7 naphtaldne 
. le bromo-6 naphtol-2 



6 



- ceux repondant & la formule (I) presentant un enchainement de noyaux 
benzeniques : 

. le phenoxy-2 phenol 

. ie phenoxy-3 phenol 

5 Parnni la liste des composes precites, les composes aromatiques porteurs 

d'au moins un groupe hydroxyle mis en oeuvre prelerentiellement sont : le 
phenol, ro-cresol, le m-cresol, I'ethyl-S phenol, le tert-butyl-2 phenol, le gaiacol, le 
guetol. 

En ce qui conceme la nature du catalyseur mis en oeuvre, on peut faire 
10 appel a un acide au moins difonctionnel repondant ^ la formule (II) suivante : 

HOOC-R1 -COOH . (II) 

dans ladite formule (II), R-j repr6sente un lien valentiel ou un radical 
15 hydrocarbone 6ventuellement substitue comportant de 1^ 40 atomes de 
carbone. 

Plus precisement, dans la formule (II), symbolise un radical 
hydrocarbone, substitue ou non qui peut etre un radical aliphatique acyclique, 
sature ou insatiire, lineaire ou ramifie ; un radical carbocyclique, sature, insature 
20 ou aromatique, monocyclique ou polycyclique ; un radical heterocyclique, satur6, 
insature ou aromatique, monocyclique ou polycyclique. 

Conviennent tout particulierement bien a la mise en oeuvre du proced§ de 
I'invention, les composes porteurs d*au moins deux fonctions carboxyliques de 
formule generale (II) dans laquelle R-| represente un lien valentiel ou un radical 
25 divalent ayant de preference de 1 ^ 15 atomes de carbone. 

Sont particulierement bien adaptes a la mise en oeuvre du proc§d6 de 
rinvention, les composes porteurs d'au moins deux fonctions carboxyliques de 
formule generale (II) dans laquelle R-| represente un reste aliphatique acyclique, 
sature ou insature, lineaire ou ramifi6. 
30 Plus precisement, R-j represente un reste aliphatique acyclique lin§aire ou 
ramifie ayant de preference de 1 ^12 atomes de carbone, satur6 ou comprenant 
une a plusieurs insaturations sur la chaine, generalement, 1^3 insaturations qui 
peuvent etre des doubles liaisons simples ou conjuguees ou des triples liaisons. 
La chaine hydrocarbonee peut etre eventuellement : 
35 (1) - interrompue par I'un des groupes suivants d6nommes Y : 
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- O - ; - CO - ; - COO - ; - N - ; - CO - N - ; - S - ; - SOj- . 

I I 
R2 R2 

dans ces formules R2 represente I'hydrog^ne ou un radical alkyle lin^aire ou 
ramitie ayant de 1 a 4 atomes de carbone, de preference, un radical methyle ou 
ethyle ou un radical de type -(CH2)p - COOH dans lequel p est un nombre 
compris entre 1 at 5, 

(2) - et/ou porteuse de I'un des substituants sulvants : 

- OH ; - COOH ; - CHO ; - NO2 . - CN ; - NH2 . - SH ; - X ; - CF3. 

- NH - [(CH2)p - COOH] ou - N - [(CH2)p - C0bH]2 

avec X representant . un atome d'halogene, de preference un atome de 
fluor, de chiore ou de brpme et p ayant la signification donnee 
precedemment. 

Conviennent egalement k la nriise en oeuvre du precede de ['invention, les 
composes porteurs d'au moins deux fonctions carboxyliques de formule generate 
(II) dans laquelle Ri represente un reste hydrocarbon^ aromatique monocy- 
clique ou polycyclique. 

R-j represente preferentiellement un reste hydrocarbone aromatique, et 
notamment benzenique repondant la formule generate (III) : 



. un atome d'hydrogene, 

. un radical alkyle lineaire ou ramifie. ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 

. un radical alkoxy lineaire ou ramifie, ayant de 1 S 4 atomes de carbone, 

. un radical m6thyl§ne ou ethylene dioxy, 

. un groupe - CHO, 

. un radical phenyle ou benzyle, 

. un atome d'halogene. 
Encore plus pr6ferentlellement, on choisit les composes de formule (II) dans 
laquelle le radical Ri repond ^ la formule (III) dans laquelle les radicaux R3 
identiques ou diff6rents sont un atome d'hydrog6ne, un radical methyle, un 
radical methoxy, un groupe - CHO. 
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Les composes porteurs d*au moins deux fonctions carboxyliques peuvent 
repondre ^ la formule g§n6rale (11) dans laquelle le radical R-| represente un reste 
divalent hydrocarbone aromatique polycyclique ; les cycles pouvant former entre 
eux des systemes ortho condenses, ortho- et peri-condens6s. On peut citer plus 
5 particulierement, un reste naphtylenique ; lesdits cycles pouvant Stre substitues 
par 1 a 4 radicaux R3 de preference 1 a 3, R3 ayant les significations 6noncees 
precedemment pour les substituants du reste hydrocarbone aromatique de 
formule generate (III). 

Dans la formule generate (II) des composes porteurs d'au moins deux 
10 fonctions carboxyliques, R-| peut representer egalement un reste carbocyclique 
sature ou comprenant 1 ou 2 insaturations dans le cycle, ayant generalement de 
3 a 7 atomes de carbone, de preference, 6 atomes de carbone dans le cycle ; 
ledit cycle pouvant etre substitue par 1 a 5 radicaux Rg de preference 1 ^ 3, R3 
ayant les significations enoncees precedemment pour les substituants du reste 
15 hydrocarbone aromatique de formule gen^rale (III), 

Comme exemples pref6res de radicaux R-| , on peut citer les radicaux 
cyclohexane-diyle, §ventuellement substitue par des radicaux alkyle lineaires ou 
ramifies, ayant de 1 S 4 atomes de carbone. 

Les composes porteurs d'au moins deux fonctions carboxyliques peuvent 
20 egalement repondent ^ la formule (II) dans laquelle R-i represente un radical 
divalent constitue par un enchainement de deux ^ quatre restes tels que d6finis 
precedemment, reste aliphatique, reste aromatique ou cycloaliphatique. Ceux-ci 
peuvent etre relies entre eux par un lien valentiel ou par un groupe fonctionnel 
qui peut etre notamment un groupe choisi parmi les groupes denommes Y. 
25 On donne ci-apres quelques exemples de radicaux R-| : 

-CH2-C6H4-; 

- CH2 - CH2 - C6H4 - ; 

- CH2 - O - C6H4 - ; 

- CH2 - O - C6H4 - ; 

30 - GH2 - O - C6H4 - CH2 - 

■C6H4-C6H4- 
-C6H4-CH2-C6H4- 
-C6H4-O-C6 H4- 

- CH2 - C6H4 - CH2 - 06 H4 - CH2 - 

35 A titre de catalyseurs. convenant k la presente invention, on peut citer tout 

particulierement les composes porteurs rfau moins deux fonctions carboxyliques 
suivants : 

- les acides aliphatiques dicarboxyliques tels que : 
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. I'acide oxalique 

. Tacide malonique 

. I'acide succinique 

. I'acide glutarique 

. Tacide adipique 

. I'acide dinnethyl-2,4 adipique 

. I'acide pimelique 

. I'acide suberique 

. i'acide azelaique 

. i'acide sebacique 

. I'acide dodecane dioique 

. i'acide fumarique 

. I'acide maleique 

- les acides cycloalcanedicarboxyliques tels que I'acide cyclohexane 
dicarboxylique-1,4, 

- les acides aromatiques dicarboxyliques tels que : 

. I'acide phtalique 

, I'acide isophtalique 

. I'acide terephtalique 

. racide ph6nylenediac6tique 

. I'acide naphtalene dicarboxylique-1,5 

. I'acide naphtalene dicarboxylique-1 ,6 

. I'acide diphenylcarboxylique-4,4' 

. I'acide diphenylcarboxylique-3,3' 

. I'oxyde de bis(hydroxycarbonyl-4) plienyle 

. I'oxyde de bis(hydroxycarbonyl-3)phenyle 

. la dihydroxycarbonyl-4,4' diphenylsulfone 

. la dihydroxycarbonyl-3.3' diphenylsulfone 

- les acides pyrimidines ou imidazoles dicarboxyliques. 

Dans la liste des acides dicarboxyliques precites. les composes mis en 
oeuvre preferentieilement sont : Tacide oxalique, racide malonique. I'acide 
succinique, I'acide glutarique. Tacide adipique, I'acide sebacique, I'acide 
phtalique, I'acide isophtalique. I'acide terephtalique. 

Sont egalement parfaitement bien adaptes ^ la mise en oeuvre du proc6de 
de rinvention. les acides aminopolycarboxyliques. Comme exemples d'acides 
aminopolycarboxyliques susceptibles d'etre mis en oeuvre dans le proc§d6 de 
rinvention, on peut mentionner entre autres : 

, I'acide ethylenediaminotetracetique (E.D.T.A.) 
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. Tacide cliethyl6netriaminopentacetique (D.TPA) 
. Tacide nitrilotriacetique (N.T.A.) . 

. I'acide N-(2-hydroxyethyl)ethylene diaminotriac6tique (H.E.D.T.A.) 
Parmi les acides aminopolycarboxyliques precites, on choisit 
5 preferentiellement, I'acide ethylenediaminot§tracetique. 

Selon le precede de I'invention, la reaction est conduite en presence d'un 
hydroxyde de metal alcaiin qui peut etre I'hydroxyde de sodium ou de potassium. 

Pour des considerations economiques, on choisit preferentiellement^ 
rhydroxyde de sodium. 
10 En ce qui concerne les concentrations et les quantit6s de r6actifs ci mettre 

en oeuvre, on definit ci-apr§s les conditions preferees.. 

Conformement au precede de^ invention, on fait appel S une solution 
d'acide giyoxylique. La concentration de ladite solution n'est pas critique et peut 
varier largement, par exemple, entre 15 et 70 % en poids. On a recours, rfune 
15 maniere pr6f6r6e, aux solutions commerciales dont la concentration est d*environ 
50%. 

Selon le precede de invention, on fait reagir I'acide giyoxylique sur le 
compose aromatique hydroxyle de formule (I) en exces. Le rapport molaire entre 
le compose aromatique hydroxyle de formule (I) et Tacide giyoxylique varie entre 
• 20 1 .5 et 4,0 et est choisi preferentiellement entre 2,0 et 3,0. 

La solution d'hydroxyde de metal alcaiin mise en oeuvre a une 
concentration generalement comprise entre 10 et 50 % en poids. La 
concentration de la solution de depart n'est pas critique. Toutefois, comme la 
concentration du compose aromatique hydroxyle de formule (I) est 
25 avantageusement faible dans le milieu reactionnel, on utilise une solution diluee 
de metal alcaiin pour effectuer la dilution du milieu reactionnel. 

La quantite d'hydroxyde de metal alcaiin introduite dans le milieu reactionnel 
tient compte de la quantite necessaire pour salifier la fonction hydroxyle du 
compose aromatique hydroxyle de formule (I) et de la quantite necessaire pour 
30 salifier la fonction carboxylique de Tacide giyoxylique. 

Si le compose aromatique hydroxyle de formule (I) presente des fonctions 
salifiables autres que le groupe hydroxyle, on introduit done la quantite 
d'hydroxyde de metal alcaiin necessaire pour salifier teutes les fonctions 
salifiables qui peuvent etre des groupes hydroxyle et/ou des fonctions 
35 carboxylique COOH. 

Generalement, la quantite d'hydroxyde de metal alcaiin peut varier 
largement et etre egale ou voisine de la stoechiometrie ou en excds. 
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Generalement. la quantity d'hydroxyde de m6tal alcalin varie entre 80 et 120 % 
de la quantity stoechiom6trique. 

La concentration du compose aromatique hydroxyle de tormule (I) est 
comprise de preference entre 0,5 et 1,5 moles/litre, et plus particulierement aux 
5 environs de 1 mole/litre. 

En ce qui concerne la quantite de catalyseur mise en oeuvre, celle-ci est 
determinee de telle sorte que le rapport molaire entre le catalyseur et le compos§ 
aromatique hydroxyl§ de formule (I) se situe entre 0,005 et 0,025 et de 
preference entre 0,01 et 0,02. 
10 La quantite de catalyseur mise en oeuvre exprimee par le rapport entre le 

nombre de moles de catalyseur et le nombre de moles d'acide glyoxylique est 
choisie avantageusement entre 0,5 et 2,5 % de preference, entre 1 et 2 %. 

Le catalyseur pref6r6 est I'acide oxalique. 

Les solutions commerciales d'acide glyoxylique peuvent contenir de tr§s 
15 faibles quantit6s d'acide oxalique. L'acide oxalique de la reaction peut done §tre 
fourni en partie par la solution de depart. Dans ce cas, il y aura lieu de completer 
la quantite d'acide oxalique par addition d'acide oxalique ou de tout autre acide 
dicarboxylique de telle sorte que Ton respecte les rapports precit6s. 

Selon un mode de realisation preferee de I'invention, on met en oeuvre 
20 avantageusement une solution d'acide glyoxylique comprenant de 0,6 ^ 3 %, de 
preference, de 1 ,2 & 2,6 % en poids d'acide oxalique exprime par rapport au 
poids d'acide glyoxylique. 

La temperature de la reaction est choisie avantageusement entre 20^*0 et 
60°C, et de preference entre 30^C et 40°C. 
25 Le precede de I'invention est conduit a pression atmosph6rique mais sous 

atmosphere controlee de gaz inertes, de preference d'azote ou de gaz rares, en 
particulier d'azote. 

On donne ci-apr6s un mode prefer^ de realisation pratique de I'invention. 
Dans un milieu reactionnel comprenant le compos6 aromatique hydroxyle 
30 de formule (I), de I'eau et de Thydroxyde de m6tal alcalin en quantite necessaire 
pour salifier le groupe hydroxyle et d'autres 6ventuelles fonctions salifiables du 
compose de formule (I), on introduit la solution d'acide glyoxylique et le 
catalyseur et en parallele la solution d'hydroxyde de metal alcalin mis en oeuvre 
en une quantite necessaire pour salifier la fonction COOH. 
35 On maintient le milieu reactionnel sous agitation et t la temperature choisie 

dans I'intervalle precite pendant une duree variable allant de 1 ^ 10 heures. 
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Une autre variants d'ex§cution de Tinvention consiste ^ rajouter le 
catalyseur de la reaction non pas dans la solution aqueuse d'acide glyoxyiique, 
mais simultanement avec le connpose aromatique hydroxyl6 de formule (I). 

En fin de reaction, on separe Tacide p-hydroxymand61ique eventuellement 
5 substitue obtenu sous fornne salifi6e selon les techniques classiques de 
separation, notamment par cristaliisation. 

Le precede de ['invention s'applique tout particuli6rement bien lorsque Ton 
fait appel a une solution aqueuse d*acide glyoxyiique comprenant des acides 
monofonctionnels tels que I'acide ac^tique, formique et glycolique et notamment 
10 lorsqu'il y a presence d'acide ac6tique dont la concentration varie entre 0,1 et 
3%. 

Le precede de I'invention conduit a I'obtention de composes p- 
hydroxymand61iques eventuellement substitues qui peuvent etre represent6s par 
15 la formule (IV) suivante : 




CH 

HO COOH 

dans ladite formule (IV), R et x ayant la signification donnee dans la formule (I). 

Ces .produits sent particulidrement int6ressants car ce sent des produits 
intermediaires permettant entre autres, d'obtenir par reduction, des acides 
20 hydroxyarylacetiques ou par oxydation, des acides hydroxyarylglyoxyliques (= 
hydroxyaryl a-oxo acetiques) ou des aldehydes hydroxyaromatiques. 

Une application prefer6e de invention est la preparation d'ald6hydes 
hydroxyaromatiques, par oxydation des composes de formule (IV) obtenus selon 
I'invention. 

25 Uoxydation des composes de formule (IV) peut etre conduite selon les 

techniques d6crites dans la litt6rature. Ainsi, on peut se r6ferer k P. HEBERT 
[Bull. Soc. Chim. France, 2L p.45-55(1 920)] et k NAGAI SHIGEKI et al, [JP-A 
76/128934]. Uoxydation est g6n§ralement conduite par I'oxygfene ou Tair sous 
pression, en presence d*un catalyseur appropri6 tel que par exemple, les d§riv6s 

30 du chrome, cobalt , cuivre, vanadium ou osmium. 

Ainsi. I'invention permet d'acc6der facilement S rhydroxy-4 benzald§hyde et 
a la vanilline et ses analogues, par exemple ethyl-3, isopropyl-S vanilline. par 
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oxydation respectivement de I'acide p-hydroxymand6lique et des acides 
methoxy-3 p-hydroxymandelique, ethoxy-3 p-hydroxy-mand6lique, ou 
isopropoxy-3 p-hydroxymandelique. 

Les exemples qui suivent illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 
Dans les exemples, les pourcentages indiqu§s sont exprimes en poids. 
Les abreviations mentionnees dans les exemples ont la signification 
suivante : ■ 

nombre de moles de gaiacol transformees 

Conversion (TT) =— - 

nombre de moles de gaiacol introduites 

nombre de moles d'acide mand6Iique form6es 

Rendement (RR) = 

nombre de moles d'acide glyoxylique introduites 

nombre de moles d'acide mandelique formees 

Selectivite (RT) =- — 

nombre de moles de gaiacol transtorm6es 

Exemole 1 

Dans un reacteur en verre d'un litre muni d'une double-enveioppe, d'une 
electrode de pH, d'une sonde de temperature, d'un refrigerant, rfune arrivee de 
gaz inerte et d'une agitation mecanique, on charge : 

- 600 g d'eau distillee, 

- 91 ,6 g (0,687 mo!) d'une solution aqueuse de soude ^ 30 %, 

- 93 g (0,750 moi) de gaiacol 

On etablit ['atmosphere inerte et Ton porte le melange reactionnel ^ 35X et 
Ton ajoute simultanement en 2 heures, 50,7 g (0.380 mol) d'une solution aqueuse 
de soude a 30 % et 55,2 g d'une solution aqueuse d'acide glyoxylique ^ 50 % en 
poids. On ajoute avec I'acide glyoxylique, de I'acide oxalique mis en jeu en une 
quantity telle qu'il represente 0,75 % en poids de la solution d'acide glyoxylique. 

La solution d'acide glyoxylique mise en jeu contient de I'acide oxalique ^ 
raison de 0,3 %, des acides carboxyliques inferieurs tels que I'acide acetique ^ 
raison de 0,9 % . de I'acide formique et glycolique en une quantite respective 
inferieure^O.1 %. 
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On maintient le melange reactionnel d. 35°C pendant 2 heures. 
En fin de reaction, on dose les produits de la reaction par chromatographie 
liquide haute performance. 

Les resultats obtenus sont les suiyants : 

- conversion : 
.TT = 47,3% 

- acide hydroxy-4 methoxy-3 mandelique : 
.RR = 79,7% 

.RT = 84,2% , 

- acide hydroxy-2 methoxy-3 mandelique : 
. RR = 4,8 % 
. RT = 5,1 % 

- acide hydroxy-2 methoxy-3 dimandelique-1,5 : 
. RR = 8,0 % 
. RT = 4,0 %. 

Exemple comoaratlf 2 

On reproduit I'exemple 1 a la difference que I'on ne charge pas d'acide 
oxalique. 

20 Les resultats obtenus sont les suivants : 

- conversion ; 

. TT = 46,1 % 

- acide hydroxy-4 methoxy-3 mandelique : 

.RR = 76,9% 
25 . RT = 83,0 % 

- acide hydroxy-2 methoxy-3 mandelique : 

.RR = 5,1% 
. RT = 5,5 % 

- acide hydroxy-2 methoxy-3 dimandelique-1 ,5 : 
30 .RR = 7,5% 

. RT = 4,1 % 

Exemole 3 

Dans cet exemple, on reproduit I'exemple 1 mais en mettant en oeuvre une 
35 solution d'acide glyoxylique ^ 50 % contenant 0,4 % en poids d'acide oxalique. 
Les resultats obtenus sont les suivants : 

- conversion ; 

. TT = 48 % 
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- acide hydroxy-4 methoxy-3 mandelique : 

. RR = 79,3 % 
.RT = 83,1 % 

- acide hydroxy-2 methoxy-3 mandelique : 
5 .RR = 5,6% 

.RT=5,8% 

- acide hydroxy-2 methoxy-3 dimandelique-1, 5 : 

.RR = 8,0% 
. RT = 4,2 % 

10 

Fxf^mples 4 a 8 

Dans la serie d'exemples qui suit, on reproduit Texemple 1 mais Ton met en 
oeuvre d'autres types d'acides dicarboxyliques tels que Tacide malonique, 
succinique ainsi que TE.D.T.A. 
15 La solution d'acide glyoxylique mise en jeu contient de I'acide oxalique ^ 

raison de 0,09 %, des acides carboxyliques inferieurs tels que I'acide acetique ^ 
raison de 1 % , de I'acide formique et glycolique en une quanttte respective 
inferieure S 0,3 %. 

Toutes les conditions des exemples et les resultats obtenus sont consign6s 
20 dans je tableau I. 
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Tableau I 



Ref. 
ex. 


acide 
dicarboxyliqu( 
(%) 


TT 


RR 


RT 


para 


ortho 


di 


para 


ortho 


di 


4 




45,2 


77.5 


4,9 


7,6 


84,3 


5,3 


4,1 


5 


aeide . 
oxalique 
(2,0%) 


47.8 


80,1 


4,8 


8,1 


83,0 


5.0 


4.2 


6 


. acide 
malonique 
(2,0 %) 


46,1 


80,2 


5,2 


7,6 


84,8 


5.5 


4.1 


7 


acide 
succinique 
(1,9%) 


48,0 


81,4 


5,6 


8,0 


85,0 


5,8 


4,2 


8 


E.D.T.A. 
(1,5%) 


44,5 


80,6 


4,9 


7,7 


88,0 


5,4 


4,2 



* = acide dicarboxylique exprime en % molaire par rapport a I'acide glyoxylique. 



5 Exemples 9^11 

Dans les exemples suivants. on augmente la quantite d'acide oxalique mis 
en oeuvre dans la solution d'acide glyoxylique. 

On suit le protocole operatoire de I'exemple 1 et Ton met en oeuvre une 
solution d'acide glyoxylique k 50 % dont la composition est donnee dans les 
10 exemples 4 a 8. 

Les resultats obtenus sent consign§s dans le tableau suivant : 
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Tableau II 



Ret. ex. 


acide 
oxalique' 


TT 


RR 


RT 


para 


ortho 


di 


para 


ortho 


. di 


9 


1,00 


45,2 


79,5 


5.1 


7,6 


86,7 


5,6 


4,1 


10 


1,29 


47,8 


80,1 


4,8 


8,1 


83,0 


5,0 


4,2 


11 


1,78 


46,1 


76,5 


4,8 


8,0 


83,0 


5.2 


4,3 



* = concentration d'acide oxalique en % poids dans la solution d'acide 



5 glyoxylique. 

Dans ledit tableau, les abr^viations ortho, para et di signifient : 

- acide hydroxy-4 m6thoxy-3 miand^lique = para 

- acide hydroxy-2 m6thoxy-3 mand6lique = ortho 

1 0 - acide hydroxy-2 m6thoxy-3 dimand6lique-1 ,5 = di 
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PE V ENPICATIQNS 

1 - Procede de preparation de composes p-hydroxymand6liques 
eventuellement substitues et derives qui consiste k effectuer la condensation 
dans I'eau, en presence d'un agent alcalin, d'un compose aromatique porteur 
d'au moins un groupe hydroxyle et dont la position en para est libre, avec Tacide 
glyoxylique, ledit procede etant caracterise par le fait que la reaction est conduite 
en presence d*une quantite efficace d'un compose porteur d'au moins deux 
fonctions carboxyliques. 

2 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que le compose 
aromatique hydroxyle repond ^ la formule suivante (I) : 



OH 




dans ladite formule (I) : 

- la position en para est libre, 

- X est un nombre entier compris entre 1 et 4, 

- R represente : 

. un atome d'hydrogene, 

. un groupe hydrocarbone ayant de 1 ^ 20 atomes de carbone choisi parmi 

les groupes alkyle, alkoxy, hydroxyaikyle, cycloalkyle, aryle, phenoxy, 
alkoxyalkyle. fluoroalkyle, hydroxyalkoxyalkyl6ne, 
. un groupe hydroxyle, 
. un groupe -CHO, 

. un groupe acyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone, 
. un atome d'halogene, de preference un atome de fluor, de chlore ou de 
brome, 

. deux groupes R places sur deux atomes de carbone vicinaux peuvent 
former ensemble et avec les atomes de carbone qui les portent un cycle 
benzenique. 



3 - Procede selon Tune des revendications 1 et 2 caracterise par le fait que le 
compose aromatique hydroxyle repond ^ la formule (I) dans laquelle : 

- X est egal & 0, 1 , 2 ou 3, 

- R represente Tun des groupes ou fonctions suivantes : 
. un atome d'hydrogene, 
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. un radical alkyle, lin§alre ou ramifi§, ayant de 1 ^ 10 atomes de carbone, 
de preference de 1 ^ 4 atomes de carbone, 

. un radical alkoxy Iln6aire ou ramlfl6 ayant de 1 & 10 atomes de carbone, 

de preference de 1 § 4 atomes de carbone, 

. un groupe - OH, 

. un groupe - CHO, 

. un atome d'halogene. 

. un groupe - CFg 

4 - Precede selon I'une des revendeications 1^3 caracterise par |e fait que le 
compose aromatique hydroxyle repond ^ la formule (I) dans laquelle les radicaux 
R Identiques ou differents sent un atome d'liydrogene, un radical alkyle, lineaire 
ou ramifie ayant de 1 ^ 4 atomes de carbone, un radical alkoxy lineaire ou ramifie 
ayant de 1 ^ 4 atomes de carbone, un groupe - CHO, un atome de chlore et x est 
de preference egal a 0 ou 1 . 

5 - Precede selon I'une des revendications 1 t 4 caract§ris6 par le fait que le 
compose aromatique hydroxyl§ de formule (I) est le phenol, I'o-cresol, le m- 
cresol, Tethyl-3 phenol, le tert-butyl-2 ph§nol, le gaiacol, le guetol, risopropoxy-2 
phenol. 

6 - Precede selon I'une des revendications 1 & 5 caracterise par le fait que le 
catalyseur est un compose porteur d'au moins deux fonctions carboxyliques 
r6pondant a la formule suivante (II) : 

HOOC - Ri - COOH (II) 

dans ladlte formule (II), Ri represente un lien valentiel ou un radical 
hydrocarbone eventuellement substitue comportant de 1 a 40 atomes de 
carbone. 

7 - Precede selon la revendication 6 caracterise par le fait que le catalyseur est 
un compose porteur d'au moins deux fonctions carboxyliques repondant k la 
formule (II) dans laquelle Ri symbolise un radical hydrocarbone, substitue ou 
non qui peut §tre un radical aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou 
ramifie ; un radical carbocyclique, satur6, insature ou aromatique, monocyclique 
ou polycyclique ; un radical heterocyclique, sature, insature ou aromatique, 
monocyclique ou polycyclique. 



20 



8 - Procede selon la revendication 6 caracterise par le fait que le catalyseur est 
un compose porteur d*au moins deux fonctions carboxyliques r6pondant k la 
formula (II) dans Jaquelle R-j represente un reste aliphatique acyclique Iin6aire 

5 ou ramifie ayant de preference de 1 & 12 atomes de carbone, satur6 ou 
comprenant une a plusieurs insaturations sur la chaine, g6n6ralement, 1^3 
insaturations qui peuvent etre des doubles liaisons simples ou conjugu6es ou des 
triples liaisons ; la chaine hydrocarbonee pouvant etre eventuellement : 

(1) - interrompue par Tun des groupes suivants denomm6s Y : 
10 - O - ; - CO - ; - COO - ; - N - ; - CO - N - ; - S - ; - SOp- . 

I I 
R2 R2 

dans ces formules R2 represente I*hydrog6ne ou un radical alkyle Iin6aire ou 
ramifie ayant de 1 ^ 4 atomes de carbone, ou un radical de type -(CH2)p - COOH 
15 dans lequel p est un nombre compris entre 1 et 5, 

(2) - et/ou porteuse de Tun des substituants suivants : 

- OH ; - COOH ; - CHO ; - NO2 . - CN ; - NH2 . - SH ; - X ; - CF3. 

- NH - [(CH2)p - COOH] ou - N - [(CH2)p - CObH]2 

avec X repr6sentant . un atome d'halogdne, de pr6f6rence un atome de 
20 fluor, de chlore ou de brome et p ayant la signification donn6e 

precedemment. 

9 - Precede selon la revendication 6 caracterise par le fait que le catalyseur est 
un compose porteur d*au moins deux fonctions carboxyliques r§pondant ^ la 

25 formule (II) dans laquelle R-| represente un reste hydrocarbone aromatique, et 

notamment benzenique repondant a la formule generate (111) : 

(R3) 




(III) 

dans ladite formule (III) : 

- n est un nombre entier de 0 ^ 4, de preference de 0 ^ 3, 
30 - R3 represente Tun des groupes ou fonctions suivantes : 
. un atome d'hydrogdne, 

■ un radical alkyle Iin6aire ou ramifie, ayant de 1 ^ 4 atomes de carbone, 
. un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 ^ 4 atomes de carbone, 
. un radical methylene ou ethylene dioxy, 
35 . un groupe - CHO, 
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. un radical ph6nyle ou benzyle, 
. un atome d'halogene. 

10 - Precede selon la revendication 6 caract6ris6 par le fait que le catalyseur est 
5 un compose porteur d'au moins deux fonctions carboxyliques repondant ^ la 
tormule (11) dans laquelle le radical Ri represente un reste divalent hydrocarbon^ 
aromatique polycyclique ; les cycles pouvant former entre eux des syst6mes 
ortho- condenses, ortho- et peri-condenses. 

10 1 1 - Precede selon la revendication 6 caract6ris§ par le fait que le catalyseur est 
un compose porteur d'au moins deux fonctions carboxyliques r6pondant ^ la 
formule (II) dans laquelle. Ri repr6sente un reste carbocyclique satur6 ou 
comprenant 1 ou 2 insaturations dans le cycle, ayant g6n6ralement de 3 A 7 
atomes de carbone. de pr6f6rence. 6 atomfes de carbone dans le cycle. 

15 

12 - Proc6d6 selon Tune des revendications 6 6 11 caract§ris6 par le fait que le 
catalyseur est un compos§ porteur d'au moins deux fonctions carboxyliques 
repondant ^ la formule (II) dans laquelle Ri repr6sente un radical divalent 
constitue par un encha?nement de deux ^ quatre restes tels que d6finis 

20 prec6demment, reste aliphatique. reste aromatique ou cycloaliphatique. reli6s 
entre eux par un lien valentiel ou par un groupe fonctionnel. 

13 - Proced§ selon la revendication 6 caracteris6 par le fait que le catalyseur est 
un compose porteur d'au moins deux fonctions carboxyliques repondant k la 

25 formule (II) choisi parmi : 

- les acides aliphatiques dicarboxyliques tels que : . 
. I'acide oxalique 
"acide malonique 
'de succinique 
•'jtarique 
•le 

^ ^ adipique 



''^^a ::'' no 
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. I'acide malfeique 

- les acides cycloalcanedicarboxyliques tels que I'acide cyclohexane 
dicarboxyiique-1,4, 

- les acides aromatiques dicarboxyliques tels que : 

. I'acide phtalique 

. Tacide isophtalique 

. I'acide terephtalique 

. I'acide phenylenediacetique 

. I'acide naphtalene dicarboxylique-1 ,5 

. I'acide naphtalene dicarboxylique-1, 6 

. I'acide diphenylcarboxytique-4.4' 

. I'acide diph6nylcarboxylique-3,3' 

. Toxyde de bis{hydroxycarbonyl-4) ph6nyle 

, I'oxyde de bis(hydroxycarbonyl-3)phenyle 

, la dihydroxycarbonyl-4.4' diphenylsulfone 

. la dihydroxycarbonyl-3,3* diphenylsulfone 

- les acides pyrimidines ou imidazoles dicarboxyliques. 

- les acides aminopolycarboxyliques: 

. I'acide ethyldnediaminot§trac6tique (E.D.T.A.) 
. I'acide di6thyl6netriaminopentac6tique (D.TP.A.) 
. I'acide nitrilotriac6tique (N.T.A.) 

. Tacide N-(2-hydroxyethyl)6thyI§ne diaminotriacetique (H.E.D.T.A.) 

14 - Procede selon Tune des revendications 1^13 caract6ris§ par le fait que la 
solution aqueuse d'acide glyoxylique comprend des acides monofonctionnels, 
notamment de 0,1 a 3 % d'acide acetique. 

15 - Proc6d6 selon Tune des revendications 1 14 caract6ris6 par le fait que la 
solution aqueuse d'acide glyoxylique ^ une concentration variant de 15 ^ 70 % en 
poids, de preference aux environs de 50 % en poids. 

16 - Procede selon I'une des revendications 1^15 caract6rise par le fait que le 
rapport nnolaire entre le compost aromatique hydroxyl6 de formule (I) et Tacide 
glyoxylique varie entre 1 ,5 et 4,0 et est choisi pr6ferentiellennent entre 2,0 et 3.0. 

17 - Proc6d6 selon Tune des revendications 1^16 caract§rise par le fait que la 
quanti6 d'hydroxyde de m6tal alcalin est voisine ou 6gale de la quantite 
stoechiometrique n6cessaire pour salifier tous les groupements salifiables du 
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compost aromatique hydroxyle de formule (I) et pour salifier la fonction 
carboxylique de I'acide glyoxylique. 

18 - Precede selon I'urte des revendications 1 a 17 caracteris§ par le fait que la 
5 concentration du compose aronaatique hydroxyle de formule (I) est comprise de 

preference entre 0,5 et 1 .5 moles/litre, et plus particulierement aux environs de 1 
mole/litre. 

19 - Precede selon Tune des revendications 1 ^ 18 caract6ris6 par le fait que la 
10 quantite de catalyseur mise en oeuvre est telle que le rapport molaire entre le 

catalyseur et le compos6 aromatique hydroxyl6 de formule (I) se situe entre 
0,005 et 0,025 et de preference entre 0,01 et 0,02. 

20 - Proced6 selon I'une des revendications 1 & 19 caracteris6 par le fait que la 
15 quantite de catalyseur mise en oeuvre exprimee par le rapport entre le nombre 

de moles de catalyseur et le nombre de moles d'acide glyoxylique est choisie 
entre 0,5 et 2,5 % de preference, entre 1 et 2 %. 

21 - Precede selon I'une des revendications 1 S 20 caract6ris§ par le fait que le 
20 catalyseur est apporte tout ou partie par la solution aqueuse d'acide glyoxylique. 

22 - Precede selon la revendication 21 caracterise par le fait que que la solution 
d'acide glyoxylique comprend de 0.6 ^ 3 %. de preference, de 1.2 ^ 2.6 % en 
poids d'acide oxalique exprime par rapport au poids d'acide glyoxylique. 

23 - Precede selon Tune des revendications a 1 a 22 caracterise par le fait que le 
•wseur est introduit avec la solution aqueuse d'acide glyoxylique ou dans le 

-nnel de depart, comprenant le compose aromatique hydroxyle de 
• et I'hydroxyde de metal alcalin. 

,ne des revendications 1 h 23 caracterise par le fait que la 
=on varie entre 20°C et 60°C, de preferente entre 30°C et 
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-ndeiiques eventuellwent substrtues 
^eintermediair^sieiairicatlon 
•':»rylglyoxfn^es ou des 
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26 - Utilisation de Tacide p-hydroxymandelique et des acides m6thoxy-3 p- 
hydroxymandelique, ethoxy-3 p-hydroxy-mandelique ou isopropoxy-3 p- 
hydroxymandelique obtenu selon le precede de preparation decrit dans Tune des 
revendications 1 a 24 pour la fabrication de rhydroxy-4 benzaldehyde et de la 
vanilline et analogues par oxydation desdits acides. 
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Ce rapport de recherche internationale comprend 2 
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1. Base du rapport 

a 



En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a etd effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

I I la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise ^ I'administration. 

En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
I I contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
rem is ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement k I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur 



□ 
□ 
□ 
□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 
I I La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

2. Q II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas taire Tobjet d'une recherche (voir le cadre I). 

3. 11 y a absence d'unlte de IMnvention (voir le cadre II). 

4. En ce qui concerne le titre, 

I I le texte est approuv6 tel qu'it a ete remis par le deposant. 
IT] Le texte a et^ etabli par I'administration et a la teneur suivante: 

PROCEDE DE PREPARATION DE COMPOSES P-HYDROXYMANDELIQUES EVENTUELLEMENT 
SUBSTITUES 

5. En ce qui concerne I'abr6g6, 

le texte est approuve tel qu'il a 6t6 remis par le deposant 

, , le texte (reproduit dans le cadre III) a 6t6 6tabli par I'administration conformement la r^gle 38.2b). Le deposant peut 

I 1 presenter des observations ^ I'administration dans un deiai d'un mois ^ compter de la date d'expedition du present rapport 

de recherche internationale, 

6. La figure des dessins h publier avec I'abrege est la Figure n° 

I I suggeree par le deposant. 
I I parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 
I I parce que cette figure caracterise mieux Tinvention. 



□ 
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